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© Membranen aus aromatisch-heterocyclischen Polyamiden, Verfahren ru ihrer Herstellung und ihre 
Verwendung. 

© Semipermeable Membranen, bestehend aus einem aromatischheterocyclischen Polyamid der Formel 
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10 X 1 Ar 1 R 1 und n die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, 

CO sind hervorragend geeignet fur die Ultrafiltration und fur verschiedene Verfahren der Blutwasche. 
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Die Erfmdung bezieht sich auf eine permselektive, in bevorzugter Weise asymmetrische Membran auf 
Basis von aromatisch-heterocyclischen Polyamiden die insbesondere fur die Ultrafiltration, die Hamodialyse 
die Hamodiafiltration und die Hamofiltration geeignet sind, auf ein Vertahren zur Herstellung solcher 
Membranen und auf die genannte Verwendung. 

5 Hamodialyse, Hamodiafiltration und Hamofiltration sind bekannte Verfahren zur Entgiftung des Blutes 

(Blutwasche). d.h. zur Entfernung von selbst in geringer Konzentration vorhandenen toxischen Metaboliten 
und uberschussigem Wasser. Bei diesen Verfahren wird das Blut aus einer Ader des Patienten durch eine 
kunstliche N.ere geleitet, in der das Blut an einer semipermeablen Membran entlangflieflt. Auf der anderen 
be.te der Membran bef.ndet sich eine entsprechend zusammengesetzte Spulflussigkeit. in die die Giftstoffe 

w durch d.e semipermeable Membran hineinwandern. Das gereinigte Blut wird dem Korper des Patienten 
wieder zugefuhrt. 

Bei dor Hamodialyse vollzieht sich der Transport CJber einen Losungsvorgang in der Membran, dem 
sich cm Diffusionsschritt anschliefit, wahrend eine Hamofiltrationsmembran eine Porenmembran ist deren 
Porendurchmesser die Molekulargewichtsausschlufigrenze bestimmt. Bei der Hamodiafiltration vollzieht sich 

;s der Transport, wie der Name dieses Vorgangs sagt, nach beiden genannten Prinzipien, also sowohl der 
Trennung uber Losungs-Diffusions-Mechanismen als auch uber den Membranporendurchmesser 

Fur d.ese Vertahren sind eine ganze Reihe von Polymeren vorgeschlagen worden, beispielsweise 
CeMuloseacetat (NTIS Report PB 225 069), Polyacrylnitril (DE-AS 21 45 183), Polysulfon (DE-AS 22 28 
537). aromat.sches Polyamid Oder Polyimid (DE-AS 23 42 072), Diisocyanat-Additionspolymere (DE-PS 33 

20 41 847) und Polyam,d-Mischungen (EP 305 787). Die in den genannten VerQffentlichungen beschriebenen 
Memtvannn habnn all* mfolge ihres chemischen Aufbaus und ihrer architektonischen Struktur spezifische 
Nachto. lft . w,r, mangelnde Festigkeit, mangelnde Hamokompatibilitat, zu hohe bzw. zu niedrige Wasserauf- 
nahme. mangelnde therm.sche Bestandigkeit (wichtig bei der Sterilisation mil Heifidampf). wasserlosliche 
bzw biutloshche. schadl.che Additive, mangelnde Fehlstellenfreiheit. wie Stippen. Gelkorper U.S., die nach 

25 der Fallung tocher in der Membran hervorrufen, mangelnde chemische Bestandigkeit bzw. die uner- 
wunschte Notwend.gke.t. dafi zur Erreichung von akzeptablen dialytischen Permeabilitaten mit hydrophilen 
Poly moron verschnitten/legiert werden mufi. 

H.eraus resultiert die grundlegende Forderung, fur die Blutwasche stets neue Membranen zu entwik- 
keln. die derri Pafenten den grofltmoglichen Komfort bei geringstem Risiko und geringster Belastung 

30 wahrend der Behandlung bieten. y 

Es wurde nun gefunden, dafi sich aus aromatisch-heterocyclischen Polyamiden Membranen herstellen 
lassen. de.en Letstungsdaten sie fur eine Anwendung bei Blutreinigungsverfahren in hohem Mafie geeignet 

Die Ertmdung betrifft demnach semipermeable Membranen, bestehend aus einem aromatisch-heterocy- 
35 clischen Polyamid der Formel 
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, f^^N^-CO^N - X 1 - NH" . 

O-ArJ-CO-NH-^J^ J (I ) 



45 



in der 



X und Ar' unabhangig voneinander bivalente aromatische Reste sind, die aus einem Oder mehreren 

kondensierten aromatischen Ringen Oder aus mehreren aromatischen Ringen die uber 

50 e,ne Emfachbindung Oder Uber eine -CH 2 -, -C(CH 3 )2-, -O-, -S-, -SOs- Oder -CO-Gruppe 

miteinander verbunden sind, bestehen, wobei die aromatischen Ringe 1- bis 3-fach durch 

C, -C,-Alkyl, Halogen oder C, -C 4 -Alkyl und Halogen substituiert sein kOnnen, 

,ur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes C-Cg-Alkyl, Cs-Cg-Cycloalkyl Cs-Ci,- 

Aryl oder C 7 -Cio-Aralkyl steht und 

55 n ein Zahlenmittel von 25 bis 250 bedeutet. 

Geradkettiges oder verzweigtes C-Cs-Alkyl ist beispielsweise Methyl, Ethyl. Propyl. Isopropyl Butyl 

? die i s ° meren Hex y' e od er Octyle; bevorzugtes Alkyl hat 1-4 C-Atome und ist besonders bevorzugi 
Methyl oder Ethyl. r 
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* " Ca-Cs-Cycloalkyl ist beispielsweise Cyclopropyl, Methyl-cyclopropyl, Dimethyl-cyclopropyl. Cyclobutyl, 

Cyclopentyl, Methyl-cyclopentyl, Cyclohexyl, Methyl-cyclohexyl, Dimethyl-cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooc- 
- : tyl; bevorzugtes Cycloalkyl ist Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

Cs-Ci2-Aryl ist Phenyl, Naphthyl oder Biphenylyl, bevorzugt Phenyl. 
5 C 7 -Cio-Aralkyl ist beispielsweise Benzyl, methylsubstituiertes Benzyl, Phenylethyl, Phenylpropyl Oder 

Phenylbutyl, bevorzugt Benzyl. 

Halogen ist beispielsweise Fluor, Chlor oder Brom, bevorzugt Fluor Oder Chlor. 

Ein bivalenter aromatischer Rest ist Phenylen oder in der angegebenen Weise 1- bis 3-fach substituier- 
tes Phenylen. Aromatische Reste aus mehreren kondensierten aromatischen Ringen sind beispielsweise 
io Naphthylen, Anthrylen oder Phenanthrylen. Bivalente aromatische Reste konnen ferner aus mehreren 
aromatischen Ringen bestehen, die uber eine Einfachbindung oder uber eine der genannten Gruppen 
miteinander verbunden sind. Solche bivalente aromatische Reste konnen 2, 3 oder mehr Benzolringe 
enthalten; in bevorzugter Weise enthalten sie 2 oder 3 Benzolringe, in besonders bevorzugter Weise 2 
Benzolringe. Beispiele fur solche zuletztgenannten bivalenten aromatischen Reste sind: 
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CH, CH 3 A \ 

CH 3 CH 3 

40 A . , , 

45 Alle bivalenten aromatischen Reste konnen 1- bis 3-fach durch Alkyl, Halogen oder Alkyl und Halogen 
gemeinsam substituiert sein, wie dies oben fur Phenylen beschrieben wurde. 

Aromatisch-heterocyclische Polyamide der genannten Art sind an sich bekannt (BE 718 033; DE-OS 17 
20 686), Membranen fur die obigen Verwendungszwecke aus diesen Polymeren sind jedoch neu. 
In bevorzugten erfindungsgemafien Membranen ist Ar 1 durch Ar 2 mit der Bedeutung 

50 
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75 

ersetzt 

In besonders bevorzugten erfindungsgema/ten Membranen ist Ar 1 durch Ar 3 mit der Bedeutung 




ersetzt. 

In weiteren bevorzugten erfindungsgema/ten Membranen ist X 1 durch X 2 mit der Bedeutung 



30 




45 ersetzt. 

In weiteren besonders bevorzugten erfindungsgema/ten Membranen ist X 1 durch X 3 

§ ~ XX 

55 

ersetzt. 

In weiteren bevorzugten erfindungsgema/ten Verfahren ist R 1 durch R 2 mit der Bedeutung Wasserstoff, 
geradkettiges oder verzweigtes Ci-C4-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl Oder Benzyl 
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ersetzt. In weiteren besonders bevorzugten erfindungsgemSBen Membranen ist R 1 durch R 3 mit der 
Bedeutung Wasserstoff, Methyl, Ethyl Oder Benzyl ersetzt. 

In den Polyamiden fur die erfindungsgemaCen Membranen bedeutet der Index n das Zahlenmittel des 
Polymerisationsgrades, welches im Bereich von 25 bis 250, bevorzugt von 35 bis 150 liegt. 
5 Die erfindungsgemafien Membranen haben eine mikroporose Struktur und in bevorzugter Weise einen 

zusatzlich asymmetrischen Aufbau. 

Die Herstellung der Polyamide fur die erfindungsgemafien Membranen erfolgt in bekannter Weise 
vorzugsweise durch Losungskondensation eines Diamins der Struktur 
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(II) 



75 

mit einem Disauredichlorid der Formel 
CI-CO-Ar^CO-CI (III), 

20 

worin 

X\ Ar 1 und R 1 den obigen Bedeutungsumfang haben. 

Die Losungskondensation erfolgt gemafl BE 718 033 in Losungsmitteln, wie N-Methyl-pyrrolidon 

(NMP), Dimethylformamid (DMF), Dimethylacetamid (DM AC) Oder Dimethylsulfoxid (DMSO). Der Polykon- 
25 densatgehalt der Reaktionslosung wird so eingestellt, dafi er 5-25 Gew.-% betragt Eine solche Reaktionslo- 

sung ist fur die Herstellung der Membranen direkt geeignet. Die Herstellung der erfindungsgema/ten 

Membranen erfolgt sodann in bekannter Weise nach dem Phaseninversionsverfahren (vgl. Robert E. 

Kesting "Synthetic Polymeric Membranes", 2nd Edition, 1985, S. 237 ff.). Anstelle der mit der 

Herstellungslosung identischen GieClosung kann man auch das Polyamid aus der Herstellungslosung durch 
30 geeignete Verfahren, beispielsweise durch Fallen mit einem Nichtlosungsmittel, wie Wasser oder Alkoholen, 

isolieren und dann durch Wiederauflosen, vorzugsweise in NMP, DMF, DMAC Oder DMSO eine Giefilosung 

herstellen. Hierbei kann gemaB Stand der Technik unter Zusatz von Losungsvermittlern, wie Lithiumchlorid, 

Calciumchlorid usw. oder unter Zusatz von geeigneten Porenbildnern gearbeitet werden (R.E. Kesting, loc. 

cit). Auch bei dieser Verfahrensweise wird der Gehalt der Giefilosung auf 5-25 Gew.-% Polyamid 
35 eingestellt; die Viskositat solcher Giefllosungen betragt 2000-25000 Centipoise (gemessen mit einem 

Brookfield-Viskosi meter). 

Eine solche Gie/3l6sung in einem aprotischen, polaren Losungsmittel, bevorzugt von der beispielhaft 
genannten Art, wird auf eine ebenmaflige Unterlage zu einem Film ausgebreitet oder wird zu Hohlfaden, 
Schlauchen oder Kapillaren verarbeitet. Auf den Film oder den Hohlfaden, Schlauch oder die Kapillare lafit 

40 man sodann im Sinne des Phaseninversionsverfahrens ein Hilfslosungsmittel (Fallungsmittel) einwirken, das 
mit dem aprotischen, polaren Losungsmittel mischbar ist, aber kein Losungsmittel fur das Polyamid 
darstellt. Dieses Hilfslosungsmittel entzieht dem Film, dem Hohlfaden, Schlauch oder der Kapillare das 
aprotische polare Losungsmittel und fallt somit das Polyamid in Form der erfindungsgema/ten Membran 
aus. Ein solches Hilfslosungsmittel (Fallungsmittel) kann beispielsweise Wasser oder ein niederer Alkohol 

45 sein. Zur restlosen Entfernung des aprotischen polaren Losungsmittels konnen sich weitere Waschschritte 
anschliefien. Danach kann, sofern es die vorgesehene Verwendung erforderlich macht, die gebildete 
Membran nach bekannten Verfahren durch Trocknung vom Hilfslosungsmittel (Fallungsmittel) bzw. von der 
Waschflussigkeit befreit werden. Vor dieser Trocknung ist es vorteilhaft, die Membran mit einem Weichma- 
cher, beispielsweise mit Glycerin zu behandeln. 

so Die Ausbreitung einer Losung des aromatisch-heterocyclischen Polyamids auf einer ebenmaiSigen 
Unterlage zu einem Film ist beispielsweise durch die bekannte Giefltechnik zur Herstellung von Filmen und 
Folien moglich. Hohlfaden, Schlauche Oder Kapillaren lassen sich beispielsweise durch einen zweckmaBig 
ausgebildeten formgebenden Ringspalt bzw. eine Hohlnadel ausbilden und vorzugsweise direkt in das 
Hilfslosungsmittel (Fallungsmittel) einspinnen. In beiden Fallen, namlich bei der Filmbildung oder bei der 

55 Bildung von Hohlfaden, Schlauchen oder Kapillaren konnen die Versuchsbedingungen so gewahlt werden, 
daB das Hilfslosungsmittel (Fallungsmittel) von einer oder von beiden Oberflachenseiten an die Membran 
herantreten kann. Hierbei bildet sich in entsprechender Weise auf einer oder auf beiden Seiten eine dichte 
Haut auf der Membran. 

5 
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Die asymmetrische Struktur, die ein bevorzugtes Merkma! der erfindungsgema/ten Membranen ist, wird 
hierbei wahrend der Fallung in einer dem Fachmann bekannten Weise erreicht. 

Erfindungsgema/te Membranen weisen eine Ultrafiltrationsrate von 0,5-450 ml pro Stunde, pro m 2 und 
pro mbar Differenzdruck und eine dialytische Permeabilitat fur Chlorid von 1-20 * 1CT 4 cm/s auf. 
5 Wahrend Polyamidmembranen der bekannten Art zur Erreichung der benotigten dialytischen Permeabi- 

litat einen Zusatz von hydrophilen Polymeren, beispielsweise von Polyvinylpyrrolidon oder Polyvinylalkohol 
erfordern, ist dies uberraschenderweise bei den erfindungsgema/ten Membranen nicht notig. Die genannten 
Zusatze hydrophiler Polymerer in bekannten Polyamidmembranen unterliegen stets der Gefahr der Auswa- 
schung, da diese Polymere wasser- bzw. blutloslich sind Damit konnen solche Membranbestandteile von 
w bekannten Membranen in das Blut gelangen und den Patienten belasten. Diese Gefahr besteht bei den 
erfindungsgema/ten Membranen nicht, die dennoch Membranen mit hervorragenden dialytischen Permeabi- 
litaten darstellen. 

Es ist weiterhin vorteilhaft, da/3 die Ultrafiltrationsraten und die dialytischen Permeabilitaten sich durch 
die Variation von Parametern bei der Herstellung der erfindungsgema/ten Membranen dem gewunschten 
15 Niveau anpassen lassen. Diese zu variierenden Parameter sind beispielsweise die Konzentration des 
Polymer in der GieGlosung, die Wahl des Losungsmittels, die durch die Giefitechnik erzielte Membran- 
schichtdicke und die Abfolge der Entfernung des aprotischen polaren Losungsmittels, bei der vor der 
Anwendung des Hilfslosungsmittels ein Teil des aprotischen, polaren Losungsmittels abgedampft werden 
kann. 

20 Wenngleich es fur spezielle Zwecke (beispielsweise fur die Ultrafiltration au/terhalb der Blutwasche) 
moglich ist, auch Losungsvermittler gemaB dem Stand der Technik (beispielsweise Lithiumchlorid oder 
Calciumchlorid) einzusetzen, ist es grundsatzlich nicht erforderlich, solche Losungsvermittler bei der 
Herstellung der erfindungsgema/ten Membranen einzusetzen. Dies ist bei alien Verfahren der Blutwasche 
wiederum vorteilhaft, da solche Losungsvermittler nur sehr schwer restlos zu entfernen sind und damit 

25 wieder durch Auswaschung ein Risiko fur den Dialysepatienten darstellen. 

Beispiele 

Die Ultrafiltrationsrate der Membranen wird bestimmt durch Messung des Flussigkeitsvolumens, das bei 
30 gegebener Druckdifferenz bei einer Temperatur von 37 C C durch eine mit der Apparatur festgelegte 
Membranflache durch die Membran hindurchtritt und das zur allgemeinen Vergleichbarkeit auf Flachenein- 
heit, Zeiteinheit und Druckeinheit normiert wird. Als Flussigkeit zur Bestimmung der Ultrafiltrationsrate wird 
Wasser verwendet. Die Methode ist u.a. beschrieben in "Evaluation of Haemodialyzers and Dialysis 
Membranes" des U.S. Department of Health, Education and Welfare, DHEW Publication No. (NIH) 77-1294, 
35 S. 24-26. 

Als Testsubstanz fur die Uramiegifte dient Natriumchlorid. Gemessen wird die diffuse, drucklose 
Konzentrationsanderung zweier unterschiedlich konzentrierter Ausgangslosungen zu beiden Seiten der 
Membran mit der Zeit mittels einer Kaufmann-Leonhard-Zelle. Die CI G -Konzentration in beiden Zellen kann 
leicht uber Leitfahigkeitsmessungen ermittelt werden. 

40 

Herstellung des aromatisch-heterocyclischen Polyamids: 

134 g 3-p-Aminophenoxy-7-amino-2,4-chinazolindion wurden in 700 g absolutem NMP gelost Bei 0- 
10° C wurden unter stetigem RLihren in kleinen Portionen 101,5 g Isophthalsauredichlorid zugegeben. Nach 
45 beendeter Zugabe wurde die klare, hochviskose Losung bei Raumtemperatur 20 Stunden lang nachgeruhrt. 
Durch Zugabe von NMP wurde wahrend dieser Zeit weiter verdunnt, bis die Polyamidkonzentration der 
Losung 18 % betrug. Die relative Viskositat gemessen an einer 0,5 %igen Losung des Polymeren in DMF 
bei 20 °C in einem Ubbelohde-Viskosimeter betrug i>rel = 2.105. 

50 Giefllosung: 

Als Gie/Slosung wurde entweder direkt die Reaktionslosung, die nach der oben beschriebenen Herstell- 
vorschrift anfallt, verwendet (Gie/Jlosung A), oder das Polymer wurde aus der Reaktionslosung mit H 2 0 
gefallt, getrocknet und in dem entsprechenden Losungsmittel in einer Konzentration von 10 % aufgelost 
55 (Gietflosung B). 

Gie/3losungen A und B wurden vor Verwendung uber eine Satz Filterschicht Supra 100 filtriert und 
anschlie/tend entgast. 
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Herstellung der Membran: 

. . Die Giefllosung wurde mittels eines Rakels auf einer Glasplatte zu einem Film entsprechender Dicke 

verzogen. Anschlie/Send wurde die beschichtete Glasplatte senkrecht in ein Fallbad mit H 2 0 einer Tempera- 
5 tur von 25 'C als Fallmittel langsam hineingestellt. Nach ca. 15 min. loste sich die Membran von dem Glas 
ab, anschlieflend wurde diese auf die Ultrafiltrationsrate (UF-Wert) und die dialytische Chloridpermeabilitat 
untersucht (Tabelle 1 ). 
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Beispiele 1 bis 8 geben die Konzentrations-, Schichtdicken- und Losungsmittelabhangigkeit von UF- 
55 Wert und Cl-Permeabilitat wieder. 

Bei den Beispielen 9 bis 13 wurde die beschichtete Glasplatte vor der Fallung nach unterschiedlichen 
Zeiten bei unterschiedlichen Temperaturen in einem Trockenschrank getempert und anschliefiend sofort 
gefallt. 
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Beispiel 


Temperaturbedingungen 


9 


10 min, 80 "C 


10 


2 min, 60 *C j 


11 


1 min, 70 - C 


12 


1 min, 80 * C 


13 


1 min, 90 *C 



75 



Beispiele 9 bis 13 zeigen, da/S bei annahernd konstanten Permeabilitaten der UF-Wert durch Tempe- 
rung verkleinert werden kann. 

Patentanspruche 

1. Semipermeable Membranen, bestehend aus einem aromatisch-heterocyclischen Polyamid der Forme! 



20 




CO-Ar J 



CO-NH-4^|T^ ! 

v ^X k ^ W ^CO 

L 



OM4-X X -NH- 



25 



30 



35 



in der 

X 1 und Ar 1 



R 1 



unabhangig voneinander bivalente aromatische Reste sind, die aus einem Oder 
mehreren kondensierten aromatischen Ringen oder aus mehreren aromatischen Rin- 
gen, die uber eine Einfachbindung oder uber eine -CH 2 -, -C(CH 3 )2-, -O-, -S-, -SO2- 
oder -CO-Gruppe miteinander verbunden sind, bestehen, wobei die aromatischen 
Ringe 1- bis 3-fach durch Ci-C4-Alkyl, Halogen oder Ci-C4-Alkyl und Halogen 
substituiert sein konnen, 

fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Ci-Cg-Alkyl, Ca-Cs-Cycloalkyl, Cs- 
Ci2-Aryl oder Cz-Cio-Aralkyl steht und 
ein Zahlenmittel von 25 bis 250 bedeutet. 



2. Membranen nach Anspruch 1 , bei denen Ar 1 durch Ar 2 mit der Bedeutung 
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XX- 



oder 



ersetzt ist, bei denen bevorzugt Ar 1 durch Ar 3 mit der Bedeutung 
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ersetzt ist. 

10 

3. Membranen nach Anspruch 1 , bei denen X 1 durch X 2 mit der Bedeutung 



75 



20 




25 

ersetzt ist, bei denen bevorzugt X 1 durch X 3 mit der Bedeutung 



30 




35 

ersetzt ist. 

4. Membranen nach Anspruch 1, bei denen R 1 durch R 2 mit der Bedeutung Wasserstoff, geradkettiges 
40 Oder verzweigtes Ci-C 4 -Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder Benzyl ersetzt ist, bei 

denen bevorzugt R 1 durch R 3 mit der Bedeutung Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Benzyl ersetzt ist. 

5. Membranen nach Anspruch 1, bei denen n ein Zahlenmittel des Polymerisationsgrades von 25 bis 250 
bedeutet. 

45 

6. Membranen nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch einen asymmetrischen Aufbau. 

7. Verfahren zur Herstellung von Membranen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Losung 
des in Anspruch 1 beschriebenen aromatisch-heterocyclischen Polyamids in einem aprotischen, pola- 

50 ren Losungsmittel auf einer ebenmafligen Unterlage zu einem Film ausgebreitet wird Oder zu Hohlfa- 

den, SchlSuchen Oder Kapillaren verarbeitet wird und dann das LGsungsmittel diesem Film bzw. dem 
Hohlfaden, Schlauch oder der Kapillare mit Hilfe eines Hilfslosungsmittels, das mit dem aprotischen, 
polaren Losungsmittel mischbar ist, aber kein Losungsmittel fur das Polyamid darstellt, entzogen wird. 

55 8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, da/3 das aprotische, polare Losungsmittel N- 
Methylpyrrolidon (NMP), Dimethylformamid (DMF), Dimethylacetamid (DMAC), Dimethylsulfoxid 
(DMSO) oder ein Gemisch mehrerer von ihnen ist. 
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9. Verwendung von Membranen nach Anspruch 1 fUr die Hamodialyse, HSmodiafiltration bzw. Ultrafiltra- 
tion. 
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